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Streszczenie
Rak płuca jest nowotworem o jednym z najwyższych wskaźników umieralności na świecie. Problemem w tej populacji chorych 
pozostaje również występowanie wielu objawów podmiotowych, które mają wpływ na ich jakość życia, w tym bólu. Ból u chorego 
na nowotwór jest złożonym zjawiskiem, niekiedy o bardzo dynamicznym charakterze, u podłoża którego leży wiele różnych mecha-
nizmów. W niniejszej publikacji przedstawiono mechanizmy patofizjologiczne występowania bólu nowotworowego oraz sposoby 
leczenia objawów u chorych na raka płuca. Omówiono leczenie farmakologiczne, w tym stosowanie opioidów, niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych i leków wspomagających, a także zabiegi, których celem jest zniesienie bólu.
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Wstęp
Ból ma istotny wpływ na jakość życia, ale jego 
występowanie i natężenie jest zwykle niedoszaco-
wane. Przewlekłe dolegliwości bólowe pozostają 
jednym z największych problemów u chorych na 
nowotwory, a częstość ich występowania szacuje 
się na 16–50% w tej populacji [1]. Metaanaliza 
wyników badań klinicznych wykazała, że ponad 
50% chorych na sześć najczęstszych typów no-
wotworów złośliwych odczuwało przewlekły ból. 
Odsetek pacjentów zgłaszających dolegliwości 
wynosił 70% spośród chorych na nowotwory 
okolicy głowy i  szyi, 60% spośród chorych na 
nowotwory narządu rodnego, 59% w przypad-
ku nowotworów przewodu pokarmowego, 55% 
w przypadku raka płuca, 54% wśród chorych na 
raka piersi oraz 52% wśród chorych na nowotwo-
ry dróg moczowych lub męskich narządów płcio-
wych [2]. W przypadku chorych na nowotwory 
w dużym stopniu zaawansowania klinicznego 
i  z  obecnością przerzutów, w  tym u  chorych 
na raka płuca, częstość występowania zespołu 
bólowego wynosiła 75−90% [3]. Ból jest też 
jednym z objawów, z powodu którego chorzy na 
nowotwory płuc zgłaszają się do lekarzy [4]. Na-
silenie przewlekłego bólu związanego z chorobą 
nowotworową korelowało z krótszym przeżyciem 
chorych na zaawansowanego niedrobnokomór-
kowego raka płuca (NSCLC, non-small cell lung 
cancer), niezależnie od statusu innych uznanych 
czynników prognostycznych [5].
Definicje
Ból jest nieprzyjemnym wrażeniem czucio-
wym i emocjonalnym, towarzyszącym toczące-
mu się aktualnie lub potencjalnemu procesowi 
uszkodzenia tkane [6]. Wyróżnia się trzy główne 
typy bólu: somatyczny (nocyceptywny), trzewny 
i neuropatyczny. U chorych na nowotwory złośli-
we najczęściej występuje ból trzewny, o charakte-
rze umiejscowionym, nawracającym lub stałym, 
opisywany jako ciągły, gryzący, uciskający lub 
przypominający skurcze [7]. Ból trzewny powstaje 
zwykle w przypadku obecności przerzutów raka 
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płuca do narządów jamy brzusznej [8]. Ból neu-
ropatyczny wywołany jest z kolei uszkodzeniem 
struktur somatosensorycznych [9]. Ten rodzaj 
bólu odczuwa nawet 40% chorych na nowotwo-
ry, a przyczyną jego powstawania mogą być sam 
nowotwór, leczenie onkologiczne lub choroby 
współistniejące [10]. Ból o charakterze przeło-
mowym (BTP, breakthrough pain) definiuje się 
jako przemijające napady ostrych dolegliwości 
bólowych, które występują u pacjentów cierpią-
cych na bóle przewlekłe i leczonych opioidami 
[11, 12]. Ból u chorych na raka płuca opisano na 
wiele sposobów, co może odzwierciedlać postęp 
choroby i/lub konsekwencje stosowanego lecze-
nia onkologicznego [13]. Jako ból nawracający 
lub nie do zniesienia określa się dolegliwości, 
których nie można zwalczyć, stosując stan-
dardowe metody leczenia [14]. Zespół bólowy 
po torakotomii (PTPS, post-thoracotomy pain 
syndrome) utrzymuje się lub nawraca przez 
przynajmniej dwa miesiące w miejscu nacię-
cia ściany klatki piersiowej [15, 16]. Do oceny 
natężenia bólu najczęściej stosuje się standa-
ryzowane skale i wskaźniki, w tym wzrokową 
skalę analogową (VAS, visual analog scale), 
skalę oceny słownej (VRS, verbal rating scale) 
lub skalę numeryczną (NRS, numerical rating 
scale) [17].
Czynniki ryzyka
Według piśmiennictwa, na nasilenie bólu 
u chorych na raka płuca ma wpływ status spo-
łeczno-ekonomiczny, ogólny stan zdrowia oraz 
występowanie depresji [18]. Umiarkowany lub 
silny ból zgłaszali istotnie częściej chorzy na 
raka płuca w młodszym wieku, którzy uważali 
swój stan zdrowia za gorszy i którzy mieli bar-
dziej nasilone inne objawy związane z chorobą 
nowotworową (zmęczenie, duszność, trudności 
w jedzeniu) [19]. Ponadto, chorzy palący papie-
rosy zgłaszali częściej ból i wymagali leczenia 
przeciwbólowego, niż pacjenci, którzy przestali 
palić [20]. Na nasilenie objawów miał także 
wpływ sposób radzenia sobie z dolegliwościa-
mi. Wynik jednego z badań wykazał, że pacjenci 
stosujący mechanizmy wypierania zgłaszali 
istotnie mniejsze natężenie bólu i  poczucia 
przygniecenia bólem niż pacjenci z grupy wy-
kazującej małe nasilenie lęku, grupy o dużym 
lęku i grupy o nastawieniu defensywnym i du-
żym nasileniem lęku [21]. W badaniu dotyczą-
cym polimorfizmów genetycznych wykazano 
z kolei, że wariant T251A genu interleukiny 8 
(IL-8) był najbardziej istotnym czynnikiem 
mającym wpływ na nasilenie bólu u chorych 
na raka płuca [22, 23].
Mechanizmy patofizjologiczne
U podłoża bólu w chorobie nowotworowej 
leży proces zapalny, zjawiska neuropatyczne, 
niedokrwienne oraz ucisk na poszczególne struk-
tury anatomiczne, przy czym procesy te toczą 
się jednocześnie w wielu miejscach w organi-
zmie. Znajomość tych zjawisk oraz umiejętność 
odróżnienia bólu nocyceptywnego od neuropa-
tycznego, trzewnego czy też współistnienia kilku 
z nich jest podstawą optymalnego doboru metod 
leczenia bólu [24]. Wiele czynników zapalnych, 
które powodują przyrost masy nowotworu, na 
przykład TNFa (tumor necrosis factor alfa) czy NF
-kb (nuclear factor kappa B), moduluje także od-
czucie bólu [25]. Mediatory chemiczne powodują 
uwrażliwienie oraz aktywują nocyceptory dośrod-
kowe znajdujące się w obrębie guza [26]. Chorzy 
na raka płuca odczuwają przede wszystkim ból 
nocyceptywny, aczkolwiek u prawie 30% z nich 
(25−32%) występuje ból neuropatyczny [27]. 
Uważa się, że cytokiny odgrywające rolę w pro-
cesie zapalnym lub podczas uszkodzenia tkanek 
w związku ze wzrostem i rozprzestrzenianiem się 
nowotworu modyfikują aktywność nocyceptorów, 
a przez to wywołują nadwrażliwość na ból [28]. 
Ponadto, wzrost guza w pobliżu zakończeń ner-
wów obwodowych może powodować ich uszko-
dzenie, wywołując zmiany neuropatyczne, którym 
towarzyszy utrzymujący się ból, nadwrażliwość 
lub allodynia [29]. Na rozwój zjawiska bólu w cho-
robie nowotworowej mają też wpływ czynnik 
wzrostu nerwów (nerve growth hormone) [30, 31], 
bradykininy [32−34], endotelina-1 [35, 36], 
receptor aktywowany przez proteazy typu 2 
(PAR2, proteases-activated receptor 2) [37, 38] 
oraz receptory reagujące na protony i środowisko 
kwaśne (proton and acid-sensing receptor) [39, 40]. 
Nosiciele poszczególnych odmian genów inter-
leukiny 6 (np. 174C/C) potrzebowali nawet 4,7 
raza większych dawek opioidów do uśmierzenia 
bólu w porównaniu z osobami mającymi inne 
odmiany tego samego genu [41]. U pacjentów 
chorych na NSCLC w momencie rozpoznania lub 
w przypadku wznowy guza może występować 
idiopatyczny ból twarzy związany z obecnością 
guza w śródpiersiu [42]. Nowotwory płuc rzadko 
dają przerzuty do śledziony, ale w takich przy-
padkach mogą też wystąpić bóle brzucha [43, 44]. 
Po zabiegach torakotomii z powodu raka płuca 
opisywano także występowanie bólu ramienia 
po tej samej stronie [45].
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Ogólne zasady leczenia przeciwbólowego 
u chorych na raka płuca
Uważa się, że znajomość zagadnień związa-
nych z powstawaniem i leczeniem bólu w cho-
robie nowotworowej jest niewystarczająca wśród 
personelu medycznego, co wiąże się przede 
wszystkim z różnicami dotyczącymi znajomości 
podstaw teoretycznych i praktycznych pomiędzy 
lekarzami i pielęgniarkami [46]. W celu optyma-
lizacji leczenia konieczna jest przede wszystkim 
skuteczna komunikacja [47]. W ocenie objawów 
bólowych odgrywa też rolę otwartość i umiejęt-
ność przekazywania informacji [48]. Chorych 
na raka płuca pacjentów, którzy palą, należy 
intensywnie motywować do rzucenia palenia, 
co może zmniejszyć nasilenie odczuwanego 
przez nich bólu [19]. Planując leczenie, należy 
zawsze brać pod uwagę następujące zagadnienia: 
1) schemat leczenia powinien być możliwie jak 
najprostszy, co pozwoli uniknąć działań niepo-
żądanych i zbędnych kosztów; 2) preferowane są 
leki doustne, a jeżeli pacjent nie może ich przyj-
mować dostępne są zwykle preparaty w postaci 
doodbytniczej lub przezskórnej; 3) w przypadku 
leków podawanych pozajelitowo, preferowane są 
preparaty podawane dożylnie lub podskórnie, jako 
że wstrzyknięcia domięśniowe wiążą się z dodat-
kowym bodźcem bólowym, a stopień wchłaniania 
preparatu jest trudny do przewidzenia [49].
Podstawą leczenia bólu w chorobie nowo-
tworowej pozostaje farmakoterapia o działaniu 
układowym [50]. W celu optymalizacji leczenia 
przeciwbólowego Światowa Organizacja Zdrowia 
(WHO, World Health Organization) opracowała 
trójstopniową drabinę analgetyczną, opartą na na-
tężeniu bólu i sile działania leków stosowanych na 
każdym stopniu [51]. Ból odpowiadający pierw-
szemu stopniowi w tej klasyfikacji można opano-
wać podając niesteroidowe leki przeciwzapalne 
(NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs) 
i  inne nieopioidowe leki przeciwbólowe [52]. 
Jeżeli ból utrzymuje się, w drugiej kolejności 
podaje się łagodne lub umiarkowanie silnie dzia-
łające leki opioidowe, w połączeniu z NSAID lub 
innymi preparatami nieopioidowymi [53]. Lecze-
nie poziomu trzeciego ma zastosowanie u wielu 
pacjentów chorych na nowotwory i polega na 
podawaniu umiarkowanie do silnie działają-
cych opioidów w połączeniu z NSAID i innymi 
preparatami nieopioidowymi [54]. Adekwatne 
leczenie bólu u chorych na nowotwory wymaga 
zwykle stosowania nie tylko leków opioidowych 
i preparatów wspomagających, ale też blokady 
nerwów i interwencji niefarmakologicznych [55].
Leczenie bólu u chorych na raka płuca
Opioidy
Drugi stopień drabiny analgetycznej według 
WHO zakłada podawanie opioidowych leków 
przeciwbólowych, w  tym tramadolu, kodeiny, 
dihydrokodeiny czy dekstropropoksyfenu [56]. 
Morfina wiąże się z  receptorami opioidowymi 
typu μ, co powoduje zniesienie bólu i uspoko-
jenie, ale też ma działanie euforyczne, powodu-
je depresję oddechową, zaparcie i  świąd [57]. 
Receptory opioidowe odgrywają istotną rolę 
w procesach hamowania reakcji nocyceptywnych 
i  jest ich szczególnie dużo w okolicach, gdzie 
zachodzą procesy nocycepcji i powstają bodźce 
bólowe [58]. Wszystkie opioidy skutecznie znoszą 
ból nowotworowy i nie ma dowodów, że jedne 
preparaty są lepsze od innych [59], aczkolwiek 
można je wzajemnie wymieniać, jeżeli pacjent 
tylko częściowo odpowiada na leczenie [60]. 
Wymiana leków w obrębie tej samej grupy ma 
na celu poprawę odpowiedzi na leczenie i/lub 
zmniejszenie nasilenia działań niepożądanych, 
przy czym można zamieniać preparat na inny, 
podawany w ten sam sposób, preparat podawany 
w  inny sposób lub łącząc obie te metody [61]. 
Opioidy można podawać doustnie, przezskórnie, 
dożylnie, podskórnie, doodbytniczo lub dokana-
łowo [62]. Leczenie zaczyna się zwykle od małych 
dawek, które zwiększa się, jeżeli podczas badania 
kontrolnego stwierdza się niezmienione lub więk-
sze natężenie bólu [63]. W przypadku nagłego 
zaostrzenia bólu (np. BTP), szybkie działanie 
przeciwbólowe (po 10–15 min) można uzyskać, 
podając fentanyl pod policzek [64]. W przypad-
ku stale utrzymującego się bólu przewlekłego 
stosuje się ciągłe leczenie opioidami z użyciem 
preparatów długodziałających, które podaje się 
tylko raz lub dwa razy na dobę [65]. Przezskórny 
preparat fentanylu jest jednym z powszechnie 
stosowanych leków o przedłużonym uwalnianiu, 
który łączy długotrwały (72 godziny) silny efekt 
przeciwbólowy i korzyści preparatu parenteralne-
go, co wiąże się z pominięciem efektu pierwszego 
przejścia przez wątrobę [66].
Chorym na nowotwory podawano większe 
łączne dawki opioidów niż pacjentom z  otę-
pieniem czy przewlekłą obturacyjną chorobą 
płuc [67]. Wyniki kilku badań klinicznych po-
twierdziły adekwatne działanie przeciwbólowe 
i  akceptowalny profil działań niepożądanych 
tramadolu u chorych na nowotwory [68]. Cho-
rzy na raka płuca zakwalifikowani do badania 
European Pharmacogenetic Opioid Study (EPOS) 
otrzymywali dawki od 10 do 5.072 mg opioidów 
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(średnia dawka 414, mediana dawki 175), ale 
tylko u niewielkiego odsetka chorych kontrola 
bólu okazała się zadowalająca [69]
Leczenie opioidami bólu u chorych na raka 
płuca nie jest zagadnieniem bezproblemowym. 
Wyniki badań podstawowych wykazały, że ago-
niści receptora opioidowego zwiększają tempo 
przyrastania NSCLC i przyczyniają się do rozsie-
wu guza [70]. W tkance nowotworu pobranej od 
chorych stwierdzono ponadto istotnie większą 
ekspresję receptorów opioidowych w porównaniu 
z tkankami zdrowymi znajdującymi się w sąsiedz-
twie guza [71]. W badaniach in vitro wykazano, 
że receptory opioidowe regulują przekazywanie 
sygnałów w obrębie szlaku czynnika wzrostu 
oraz transformację nabłonkowo-mezenchymalną 
(EMT, epithelial-mesenchymal transition) w ko-
mórkach ludzkiego NSCLC, będących istotnymi 
elementami procesu proliferacji i migracji komó-
rek nowotworu [72]. Podawanie opioidu podczas 
zabiegu operacyjnego wiązało się z mniejszym 
wskaźnikiem przeżywalności ogólnej (OS, overall 
survival) u chorych na NSCLC w I, ale nie w II 
stopniu zaawansowania klinicznego [73]. Poda-
wanie większych dawek opioidów podczas pierw-
szych 96 godzin po operacji z powodu NSCLC 
wiązało się z istotnie częstszym występowaniem 
wznów nowotworu w ciągu 5 lat. Uważa się, że 
przyczyną tego zjawiska było tłumienie działania 
komórek NK (natural killer) przez opioidowe 
leki przeciwbólowe [74]. Wynik opublikowanego 
niedawno badania z jednego ośrodka nie wyka-
zał jednak ujemnego wpływu stosowania leków 
opioidowych na przeżywalność pacjentów [75]. 
Stwierdzono natomiast korzystny wpływ morfi-
ny na duszność u chorych na raka płuca w fazie 
terminalnej [76].
Leki nieopioidowe
Do zwalczania bólu nowotworowego o nie-
wielkim natężeniu można stosować leki prze-
ciwzapalne, w tym paracetamol i preparaty z gru-
py NSAID. Dodanie NSAID do opioidu w celu 
osiągnięcia silniejszego działania przeciwbólo-
wego jest działaniem skutecznym, aczkolwiek 
nie dokonano jak dotychczas oceny ilościo-
wej działań niepożądanych tego leczenia [77]. 
W jednym z badań wykazano, że nie ma wystar-
czających dowodów na skuteczność dodania 
leków z  grupy NSAID do silnie działających 
opioidów w trzecim etapie leczenia przeciwbó-
lowego według WHO, ani pod względem efektu 
przeciwbólowego ani w celu zmniejszenia zapo-
trzebowania na opioidy [53].
Adjuwantowe leczenie przeciwbólowe
Za adjuwantowe leki przeciwbólowe uznaje 
się te, których pierwotnym wskazaniem do sto-
sowania nie jest zwalczanie bólu, ale w pewnych 
stanach chorobowych mogą wywierać efekt 
przeciwbólowy [78]. Należą do nich: a) leki 
o działaniu szerokospektralnym, na przykład 
przeciwdepresyjne, kortykosteroidy, agoniści 
receptora adrenergicznego a2, neuroleptyki; b) 
leki zwalczające ból neuropatyczny, na przykład 
przeciwdrgawkowe, miejscowo znieczulające, 
antagoniści receptora N-metylo-D-asparagino-
wego; c) leki zwalczające ból kostny, na przykład 
kalcytonina, bisfosfoniany, radionuklidy; d) leki 
zwalczające ból mięśniowo-szkieletowy, w tym 
leki zwiotczające lub leki znoszące niedrożność 
jelit, w  tym oktreotyd czy cholinolityki [78]. 
W pierwszej linii leczenia bólu neuropatycznego 
National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) zaleca stosowanie amitryptyliny, dulokse-
tyny, gabapentyny lub pregabaliny [79].
Leczenie inwazyjne
Wprawdzie u  większości chorych na no-
wotwory objawy bólowe udaje się opanować, 
stosując leki doustne, u niektórych nie przy-
noszą one jednak spodziewanego efektu, lub 
powodują występowanie działań niepożąda-
nych, których nie można opanować [80]. U tych 
pacjentów próbuje się metod leczenia o  różnej 
skuteczności, w  tym znieczulenia miejscowe-
go, blokady przykręgosłupowej lub kordotomii 
(cordotomy) [81]. Wskazaniem do miejscowego 
podania analgetyków jest steroidooporny ból, któ-
ry nie zmniejsza się pomimo zwiększania dawek 
i/lub zamiany preparatów, a także występowanie 
nieakceptowalnych działań niepożądanych [82]. 
Blokadę przykręgosłupową wykonuje się zwykle 
po zabiegach operacyjnych w obrębie klatki pier-
siowej [83]. Rak umiejscowiony w szczycie płu-
ca, tak zwany guz Pancoasta, może powodować 
ucisk na splot ramienny. Tej grupie pacjentów 
ulgę może przynieść przykręgosłupowa blokada 
nerwów szyjnych [84]. Przezskórna neuroliza 
pod kontrolą tomografii komputerowej wyko-
nywana jest w przedniobocznej okolicy rdzenia 
na poziomie C1–C2, w obrębie bocznego szlaku 
rdzeniowo-wzgórzowego [85, 86]. Wykonywany 
pod kontrolą TK zabieg przezskórny skutecznie 
znosi ból u chorych na raka płuca, w tym pacjen-
tów mających guzy Pancoasta czy międzybłoniaki 
[87−90]. Nie ma natomiast wystarczająco istot-
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nych danych przemawiających za skutecznością 
akupunktury w  leczeniu bólu nowotworowego 
u dorosłych [91].
Radioterapia w leczeniu bólu u chorych na raka 
płuca
Paliatywne zabiegi radioterapii wykonywa-
no u chorych z krwiopluciem, bólem w klatce 
piersiowej, zaburzeniami połykania i dusznością 
w przebiegu raka płuca [92]. Wynik badania kli-
nicznego z randomizacją wykazał, że paliatywna 
radioterapia w dawce 17 Gy w dwóch frakcjach 
w odstępie jednego tygodnia zmniejsza nasile-
nie bólu u  tych chorych [93]. Frakcjonowane 
naświetlania przyniosły całkowite ustąpienie 
objawów podmiotowych i  zmniejszenie bólu 
w klatce piersiowej u istotnego odsetka pacjentów 
[94]. Radioterapia nie przyczyniła się jednak do 
zmniejszenia dawek morfiny u chorych na raka 
płuca z przerzutami do kości [95].
Wnioski
Dolegliwości bólowe występują u  więk-
szości chorych na raka płuca i  w  przypadku 
nieadekwatnego leczenia mogą istotnie pogarszać 
jakość życia pacjentów. Ból w przebiegu raka płu-
ca może mieć charakter nocyceptywny, trzewny 
lub neuropatyczny. Podstawową zasadą leczenia 
bólu nowotworowego jest przestrzeganie trzy-
stopniowego systemu leczenia farmakologicznego 
według WHO. Najczęściej stosowaną grupą leków 
są opioidy, mimo że mogą się przyczyniać do na-
wrotów choroby nowotworowej. Jeżeli optymalne 
dawki opioidów nie przynoszą efektu analgetycz-
nego, alternatywą dla pacjentów onkologicznych 
są zabiegi inwazyjne.
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